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SazZetak. Cilj: Prikazati sluCaj pacijentice s primarnim seroznim karcinomom jajovoda, opisati
dijagnosticki postupak te analizirati ulogu citoloske dijagnostike u detekciji ovog tipa tumora.
Prikaz slucaja: Pedesetogodisnja pacijentica prethodno je obradivana u drugoj ustanovi zbog

Rijek
bolova u trbuhu i radioloski dokazanih uvecéanih supraklavikularnih, aortokavalnih i ilijacnih eka
limfnih ¢évorova. Nakon uéinjene laparoskopske ekstirpacije limfnih ¢vorova zbog sumnje na *Klinika za ginekologiju i porodnistvo,
limfoproliferativnu bolest, patohistolokom i imunohistokemijskom analizom utvrdeno je da se KBC Rijeka, Rijeka

radi o metastatskom adenokarcinomu, vjerojatno podrijetla iz ginekoloskog sustava ili dojke.
Radioloskom obradom dojki nisu pronadene promjene suspektne na malignitet. PET/CT
analizom (pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana tomografija) uoéeno je pojac¢ano
nakupljanje radiofarmaka u predjelu vrata i tijela maternice. U preoperativnoj obradi ucinjena
je citoloska punkcija uveéanog supraklavikularnog limfnog cvora te je imunocitokemijskom
analizom utvrdeno da se radi o metastatskom seroznom adenokarcinomu. U Papa-testu
pronadene su maligne stanice jednake morfologije, bez tumorske dijateze, Sto je upuéivalo na
ekstrauterini adenokarcinom, a sugerirano je podrijetlo jajnika ili jajovoda. Ucinjena je
eksplorativna kiretaza, ali je patohistoloski nalaz bio uredan. Pacijentica je predvidena za
histerektomiju s obostranom adnekstektomijom. Tijekom operativnog zahvata uoceno je
prosirenje desnog jajovoda tumorskim tkivom koje je probijalo stijenku jajovoda. Ucinjena je
lavaza peritonealne Supljine u kojoj su pronadene maligne stanice adenokarcinoma.
Patohistoloska analiza potvrdila je da se radi o primarnom seroznom karcinomu jajovoda s
metastazama u jajnicima. Zakljucak: Zahvaljujudi brzini i preciznosti primijenjenih cito-
dijagnostickih pretraga dijagnosticko-terapijski postupak pravilno je usmjeren i pravovremeno
proveden. Prikazani slu¢aj potvrduje da citoloska analiza moZe pridonijeti dijagnostici tumora s
neuobicajenom klinickom prezentacijom ili tumora nejasnog podrijetla.

Kljuéne rijeci: citologija; dijagnostika; imunocitokemija; karcinom jajovoda

Abstract. Aim: To report a case of a patient with primary serous carcinoma of the fallopian
tube, describe the diagnostic pathway and analyze the role of cytology in the detection of this
tumor type. Case report: A 50-year-old patient was previously treated in another hospital for
abdominal pain and radiologically confirmed enlargement of supraclavicular, aortocaval and
iliac lymph nodes. A lymphoproliferative disorder was suspected and laparoscopic lymph node
excision was performed. Histopathological and immunohistochemical analysis revealed a
metastatic adenocarcinoma probably of gynecologic or breast cancer origin. Radiographic
examination of the breast did not confirm any lesion suspicious for malignancy. Positron
emission tomography/computed tomography observed increased radiotracer uptake involving
the uterine cervix and corpus. Preoperative fine-needle aspiration cytology and
immunocytochemical analysis of an enlarged supraclavicular lymph node was done and
metastatic serous adenocarcinoma was confirmed. In the Pap smears malignant cells of equal
morphology were found without tumor diathesis indicating an extra-uterine adenocarcinoma.
It was suggested to consider a tumor of ovarian or fallopian tube origin. A total hysterectomy
with bilateral salpingo-oophorectomy was performed. During surgery an enlargement of the
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right fallopian tube was observed due to tumor growth
extending through the tubal wall. The presence of malignant
adenocarcinoma cells was found in the peritoneal washing.
Histopathological analysis confirmed a primary serous
carcinoma of the fallopian tubes with metastatic spread to the
ovaries. Conclusion: Applying fast and precise cytology and
immunocytochemistry techniques a correct diagnostic and
therapeutic approach can be performed and implemented on-
time. The present case confirms that cytology is a well-
established and widely accepted method for diagnosing
tumors with unusual clinical presentation or unknown origin.

Key words: cytology; diagnosis; fallopian tube carcinoma;
immunocytochemistry

Primarni karcinom jajovoda je rijedak tumor koji pred-
stavlja dijagnosticki izazov u ginekoloskoj praksi zbog
odsustva specifi¢nih klinickih simptoma ili u slu¢aju ne-
uobicajene prezentacije bolesti. Jednostavni i brzi cito-
loski  postupci upotpunjeni imunocitokemijskom
analizom trebaju biti sastavni dio pocetne dijagnostike
koja pomaze klini¢aru u usmjeravanju i pravovremenom
provodenju dijagnosti¢ko-terapijskog postupka.

uvobD

Primarni karcinom jajovoda rijetki je klinicki enti-
tet koji predstavlja dijagnosticki izazov u ginekolos-
koj praksi. NajcesS¢i histoloski tip je serozni
karcinom jajovoda, a pojavljuje se kod Zena u post-
menopauzi prosjecne dobi oko 55 godina®. Recen-
tna histoloska, molekularna i genetska istrazivanja
ukazuju da 40 — 60 % tumora klasificiranih kao se-
rozni karcinom jajnika ili peritoneuma pocetno na-
staju na fimbrijalnom kraju jajovoda® Iz toga
proizlazi da je ucestalost karcinoma jajovoda vje-
rojatno znatno veca, ali se zbog ranog metastazira-
nja, zahvadanja jajnika i okolnih struktura zdjelice i
peritoneuma najcesce prepoznaje kao karcinom
jajnika ili peritonealni karcinom?. Upravo se iz ovih
razloga primarni karcinom jajovoda rijetko dija-
gnosticira preoperativno. Klinicka slika moze biti
raznolika, s nespecificnim simptomima kao $to su
nejasni bolovi u trbuhu, tumor u abdomenu ili as-
cites. Samo u 15 % slucajeva pacijentice se prezen-
tiraju karakteristichom, takozvanom Latzkovom
trijadom simptoma, koja ukljucuje intermitentni
serosangvinozni vaginalni iscjedak, abdominalne
kolike koje popustaju nakon iscjetka i palpabilnu
masu u abdomenu ili zdjelici®. lako tumorski biljeg

CA-125 nije samostalni dijagnosticki parametar za
primarni karcinom jajovoda, vecina pacijentica
ima poviSenu razinu tog biljega u serumu. Radio-
loska dijagnostika karcinoma jajovoda ima vaznu
ulogu u planiranju operativnog zahvata. U preope-
rativnoj obradi Cesto je nekarakteristicna te se u
pravilu postavlja dijagnoza tubo-ovarijskog apsce-
sa ili tumora jajnika ako je bolest prosirenal. Intra-
operativna dijagnoza primarnog karcinoma
jajovoda moguca je u samo 50 % slucajeva, upravo
zbog prosirenosti tumora. Cak i nakon resekcije tu-
mora, patohistoloSkom analizom Cesto je nemogu-
¢e utvrditi primarno podrijetlo tumora®.

U ovom radu prikazan je slucaj pacijentice s pri-
marnim karcinomom jajovoda s neuobicajenom
prezentacijom bolesti. Opisuje se dijagnosticki
postupak, a u raspravi analizira mogucnost boljeg
prepoznavanja i razumijevanja karcinoma jajovo-
da temeljena na nasem iskustvu i podacima iz li-
terature.

PRIKAZ SLUCAJA

Pedesetogodisnja pacijentica obradivana je u
drugoj ustanovi zbog povremenih bolova u lije-
vom hemiabdomenu i gubitka tjelesne teZine. Te-
gobe su se pojavile unatrag dva mjeseca.
Ultrazvuénom i CT-dijagnostikom (kompjutorizira-
na tomografija) utvrdeni su konglomerati uveéa-
nih limfnih ¢évorova lijevo supraklavikularno, uz
aortu, donju Suplju venu te ilijacne krvne Zile uz
uredan izgled ostalih organa abdomena. Ucinjena
je eksplorativna laparoskopija i patohistoloska
verifikacija limfnih ¢vorova zbog sumnje na limfo-
proliferativnu bolest. PatohistololoSkom analizom
paraaortalnih limfnih ¢vorova utvrdeno je da se
radi o metastatskom adenokarcinomu koji je, s
obzirom na imunohistokemijski profil s pozitiv-
nim tumorskim stanicama na pan-CK, CK7 i estro-
genske receptore, a negativhe CK20, CK5/6 i TTF
biljege, upucdivao na podrijetlo iz ginekoloskog su-
stava ili dojke. Ultrazvu¢nim i mamografskim
pregledom dojki nisu pronadene promjene sus-
pektne na malignitet. Dodatnom obradom PET/CT
pretragom (pozitronska emisijska tomografija/
kompjutorizirana tomografija) uoceno je pojaca-
no nakupljanje radiofarmaka u predjelu vrata i ti-
jela maternice. S obzirom na nalaz PET/CT-a
ucinjena je eksplorativna kiretaza. Patohistolos-
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Slika 1. Citoloska analiza punktata limfnog ¢vora
supraklavikularno: mnostvo malignih stanica Zljezdnog
epitela u papilarnim, trodimenzionalnim nakupinama,
krupnih jezgri i istaknutih nukleola. Bojanje
Papanicolaou, povecéanje x 100 (a), x 400 (b), bojanje
May-Griinwald Giemsa x 400 (c).

kom analizom pronaden je uredan nalaz endo-
metrija i endocerviksa. Tumorski markeri bili su
unutar referentnih vrijednosti, uz blago povisen
CA-125 od 54KU/L. Pacijentica je primljena na
Kliniku za ginekologiju i porodnistvo Klinickog
bolnickog centra Rijeka radi drugog stru¢nog mi-
Sljenja i eventualnog operativnog lijecenja. Gine-
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Slika 2. Imunocitokemijska analiza punktata limfnog
¢vora potvrduje da se radi o seroznom
adenokarcinomu zbog pozitiviteta stanica na WT-1
biljeg (smedi pozitivitet, povecanje x 400)

koloskim pregledom i ultrazvu¢nom obradom
uocen je uterus uvecan na racun tumorske tvor-
be sprijeda veli¢ine 30 x 30 mm, uz oba jajnika
uredne veli¢ine i teksture. Gastroskopijom, kolo-
noskopijom i kolangiografijom magnetskom rezo-
nancijom nisu nadene neoplasticne promjene
analiziranih trbusnih organa. U preoperativnoj
obradi ucinjena je citoloska punkcija uvecanog
limfnog ¢vora supraklavikularno lijevo te je uzet
Papa-test. U obilno celularnim razmazima pun-
ktata limfnog ¢vora nadene su maligne stanice u
manjim trodimenzionalnim, kuglastim i ve¢im pa-
pilarnim grupama s mjestimice vidljivim psa-
momskim tjeleScima unutar nakupina. Citoloski
vecina tumorskih stanica imala je krupne, nesto
perifernije smjestene jezgre, nepravilno raspore-
denog kromatina s makronukleolima (slika 1a, b i
c). Samo u rijetkim malignim stanicama nalazile
su se manje nejasno ogranic¢ene vakuole. Imuno-
citokemijska analiza ucinjena je u cilju utvrdiva-
nja podrijetla lezije, pri ¢emu su tumorske stanice
bile WT-1, CK7 i p16 pozitivne (slika 2), a vimentin
negativne, Sto je odgovaralo metastatskom ade-
nokarcinomu seroznog tipa. U Papa-testu prona-
dene su stanice jednake morfologije, uz izraziti
nuklearni pleomorfizam, iregularnu distribuciju
kromatina i istaknute nukleole (slika 3a i b). Ka-
rakteristicno Cista pozadina razmaza bez tumor-
ske dijateze upudivala je na ekstrauterini
adenokarcinom te je sugerirano podrijetlo jajnika
ili jajovoda. Po ucinjenoj obradi pristupilo se ope-
rativnom zahvatu pri ¢emu je uocen desni jajo-
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Slika 3. Citoloska analiza Papa-testa prikazuje nakupine
malignih stanica izrazenog nuklearnog pleomorfizma s

iregularnom distribucijom kromatina i istaknute nukleole.

Bojanje Papanicolaou, povecéanje x 400.

vod u ampularnom dijelu proSiren tumorskim
tkivom koje je probijalo stijenku uz makroskopski
uredan izgled desnog jajnika i lijevog adneksa.
Pronadeni su konglomerati prethodno radioloski
potvrdenih povecanih limfnih ¢vorova, dok su
ostali organi abdomena bili bez suspektnih pro-
mjena. Ucinila se lavaZa peritonealne Supljine u
kojoj su citoloskom analizom nadene stanice
prethodno opisanih malignih karakteristika. Po
ucinjenoj histerektomiji s obostranom adneksek-
tomijom, omentektomijom, apendektomijom i
biopsijama peritoneuma definitivnom patohisto-
loSkom analizom utvrdeno je da se radi o sero-
znom karcinomu gradusa Il na fimbrijalnom
kraju jajovoda, veli¢ine 3 x 2,5 cm, koji infiltrira
sve slojeve stijenke, uz nodularne tumorske infil-
trate u korteksu pripadajuceg jajnika te zaristima
intraepitelnog karcinoma u suprotnom jajovodu s
potpuno tumorski infiltriranim jajnikom veli¢ine
3 x 3 cm. Po operativhom zahvatu pacijentica je
upucena na nastavak lije¢enja kemoterapijom.

http://hrcak.srce.hr/medicina

RASPRAVA

Primarni karcinom jajovoda, kao i karcinom jajni-
ka, u vecini sluCajeva dijagnosticiraju se u uzna-
predovaloj fazi bolesti zbog nepostojanja
dijagnostickih postupaka koji bi otkrili bolest u ra-
noj fazi. Slucaj prikazane pacijentice s prosirenom
limfadenopatijom sa zahvadanjem ekstraperito-
nealnih limfnih ¢vorova uz nedostatak prosirene
intraabdominalne bolesti rijetka je pojava. U lite-
raturi je opisan slican sluc¢aj metastaze primarnog
karcinoma jajovoda u supraklavikularne limfne
¢vorove kao prva manifestacija bolesti®. Sirenje u
supraklavikularne limfne ¢vorove tipicno je za
karcinom Zeluca, pluéa, dojke ili limfom, dok je
metastaza podrijetla ginekoloSkog malignoma
neuobicajena i moZe predstavljati dijagnosticku
dilemu za klinicara. Opisan je i rijedak slucaj
asimptomatskog primarnog karcinoma jajovoda s
metastazom u aksilarne limfne ¢vorove kod kojeg
se prvobitno posumnjalo na karcinom dojke®. Po-
znato je da limfna drenaza jajovoda prati krvne
Zile jajnika i vanjske ilijacne krvne Zile do paraaor-
talnih i zdjeli¢nih limfnih ¢vorova koji su prvo
mjesto metastaziranja. U nasem je slucaju nalaz
prosirene limfadenopatije pobudio sumnju na
limfoproliferativnu bolest, a netipi¢na klinicka sli-
ka sa zahvadanjem ekstrabdominalnih limfnih
¢vorova otezala je dijagnosticki postupak. Dodat-
no, CA-125 biljeg koji najcesée pokazuje povisene
vrijednosti kod karcinoma jajovoda, nije bio znat-
no uvecan.

Patohistoloska analiza ginekoloskih malignoma
mozZe predstavljati velik dijagnosticki izazov ako se
radi o obradi metastaze u limfnom ¢voru jer dife-
rencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir razliciti tipo-
vi tumora. Primjena imunohistokemijskih markera
pomaze u odredivanju podrijetla tumora, ali moze
biti kompleksna. U prikazanom slucaju nalaz meta-
statskog adenokarcinoma u limfnom ¢voru pozitiv-
nog na CK7 biljeg, estrogenske i progesteronske
receptore, a negativnog na CK20 biljeg, sugeriralo
je na primarno podrijetlo iz ginekoloskog sustava.
Karcinom endometrija iskljucen je temeljem nega-
tivnog patohistoloskog nalaza nakon eksplorativne
kiretaze. Brojni drugi tumori, ukljucujuéi adenokar-
cinom dojke, jajnika, endocerviksa i plu¢a, mogu
takoder pokazivati ovakav imunofenotip’. Negati-
van TTF biljeg iskljucio je tumor pluca kao primar-
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nu lokalizaciju, a radioloSkom dijagnostikom
iskljucila se moguénost maligne bolesti dojke. Vrlo
osjetljiv i specifican biljeg za serozne karcinome
jajnika, jajovoda i peritoneuma je WT-1 biljeg. Se-
rozni karcinom endometrija pozitivitet na WT-1 bi-
lieg pokazuje samo u manjem broju slucajeva®.
Kod prikazane pacijentice, preoperativnom cito-
loskom analizom punktata supraklavikularnog lim-
fnog ¢vora i imunocitokemijskim bojanjem WT-1
biljega tumorske stanice bile su pozitivne, sto je uz
karakteristicnu morfolosku sliku sugeriralo na se-
rozni karcinom podrijetla iz jajnika ili jajovoda. Ne-
gativan nalaz vimentina dodatno je potvrdio da se
ne radi o karcinomu endometrija. Tome u prilog
ukazivao je i nalaz Papa-testa u kojem su pronade-
ne eksfolirane maligne stanice jednake morfologije
kao u punktatu metastatskog limfnog ¢vora bez tu-
morske dijateze u pozadini razmaza.

U literaturi su opisani slucajevi abnormalnog na-
laza papa-testa kao prve manifestacije karcinoma
jajovoda®®®, Ural i suradnici u svom radu prikazali
su slucaj pacijentice u Cijem su Papa-testu nade-
ne stanice adenokarcinoma uz uredan ultrazvuéni
nalaz, histeroskopiju, biopsiju endometrija i od-
sutnost ginekoloskih smetnji. Nakon opetovanih
abnormalnih Papa-testa pristupilo se operativ-
nom zahvatu i pronaden je primarni karcinom ja-
jovoda ograni¢en na tubu®. IstraZivanja pokazuju
da se abnormalne stanice u Papa-testu kod pri-
marnog karcinoma jajovoda mogu naci u do 26 %
slucajeva®. lako je primarna uloga Papa-testa de-
tekcija lezija vrata maternice, nalaz malignih
Zljezdnih stanica u brisu, a u slucaju urednog kol-
poskopskog nalaza, histoloske analize cerviksa i
endometrija, treba pobuditi sumnju na ekstra-
uterine tumore i zahtijeva detaljnu obradu®. Re-
centna istraZivanja tvrde da se maligne stanice
ekstrauterinih tumora koje eksfoliraju u kavum
uterusa mogu detektirati uzimanjem citoloskih
uzoraka endometrija Cetkicom??. Otsuka i surad-
nici smatraju da bi se ova metoda u kombinaciji s
transvaginalnim ultrazvukom i odredivanjem
CA-125 biljega mogla primjenjivati kao dio probira
i nadzora Zena s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom karcinoma jajnika i dojke ili kod dokazanih no-
silaca BRCA mutacije.

Prikazani slucaj potvrduje da citoloska analiza
moze pridonijeti dijagnostici tumora s neuobicaje-
nom klinickom prezentacijom ili tumora nejasnog
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podrijetla. Jednostavni i brzi citoloski postupci kao
punkcija limfnog Cvora i Papa-test trebaju biti sa-
stavni dio pocetne dijagnostike primarnih i meta-
statskih tumora bilo koje lokalizacije. Citoloska
dijagnostika upotpunjena imunocitokemijskom
analizom pruza klinicaru vrijedne informacije koje
omogucuju odabir daljnjih optimalnih dijagnostic-
kih postupaka, izbjegavanje nepotrebnih skupih
pretraga i preoperativno planiranje.

ZAKLJUCAK

U ovom prikazu slucaja Zeli se istaknuti vaznost
prepoznavanja primarnog karcinoma jajovoda
kao rijetkog ginekoloskog tumora koji ¢esto pred-
stavlja dijagnosticki izazov zbog odsustva specific-
nih klinickih simptoma. Klinicar treba razmotriti
mogucnost postojanja ekstrauterinih tumora ako
citologija cerviksa ili endometrija upuc¢uju na po-
stojanje atipi¢nih Zlijezdnih stanica, a tumori tih
lokalizacija nisu histoloski dokazani. U novije vri-
jeme predloZene su dodatne metode kao Sto je
citoloska analiza endometrija koje bi pridonijele
ranom otkrivanju karcinoma jajnika, jajovoda i
peritoneuma. Potrebna su daljnja istraZivanja
kako bi se analizirala mogucnost primjene citolo-
gije u kombinaciji s transvaginalnim ultrazvukom i
odredivanjem CA-125 biljega kao dio probira i
nadzora Zena s povecanim rizikom za razvoj ek-
strauterinih malignoma.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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